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(54) Precede d'diectro-analyse rapide des liquides biologiques, dispositif utilise a cet effet et applications dans le 
domaine biologique. 

fey) Llnvention se rapporte au domaine de la chimie et 
pftis particuli^rement ^ celui de la chimie biologique. 

Elle a en particulier pour obiet, un precede d'electro- 
analyse rapide des liquides biologiques par voltamm^trie 
cydique a balayage lineaire de potential sur electrode po- 
reuse da graphite qui consiste en ce que Ton soumet 
I'echantillon a analyser, present dans la capillarite du gra- 
phite, sans separation pr6alable, aprfes un premier ba- 
layagb de potentiels, a un second balayage et eventualle- 
mant ^ un troisi^me balayage aller et retour et en ce qu'on 
enregistre les pics nouveaux apparus. 

L'invention conceme aussi le dispositif de voltammetrie ^ 
electrode de graphite utilise pour la mise en oeuvre du pro- 
c6d6 d*6lectro-analyse de I'invention. 

Application du procede selon Tinvention a la detection 
et/ou le dosage dans les liquides biologiques de catabolites 
de neuromediateurs. de substances du metabolisme, de 
substances toxiques ou illicites. 
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PR0CE2>E D' ELECTRO ANALYSE RAPIDE DES LIQail^ BIOIXXJIfiqES , 
DISPOSITIF UTILISE A GET EFFET 
ET APPLICATIONS DANS LE DOMAINE BIOLOGIQUE 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie et plus 
particulierement au domaine de la chimie biologique* 

Elle a en parti culier pour objet, un procede d' electro-analyse 
rapide des liquides biologiques et le dispositif d' electro-analyse 
utilise a cet effet. 

La presente invention conceme plus precisement \m procede de 
detection et de dosage dans les liquides biologiques de substances 
chimiques organiques , norroales ou anonnales , anodines ou 
pathologiques dont la presence indique soit le fonctionnement 
normal des processus biologiques^ soit au contraire, la survenue 
d'une deterioration du metabolisme liee a la presence d'un agent 
exterieur ou d'un mecanisme pathogenique interne. 

La plupart des liquides d'origine biologique corame 1' urine, le 
plasma, le liquide cephalo-rachidien, le liquide synovial, mais 
aussi les jus de fruits, solutions d'extraction de vegetaux, 
contiennent de nombreux coitposes organiques, de structures 
aromatiques , qui peuvent etre oxydes ou reduits par voie 
electro-chimique, a des potentiels varies, corrpris entre le 
potentiel de reduction de I'oxygene vers +0,10 V/E.N,H et le 
potentiel d'oxydation de I'eau. 

La litterature anterieure indique que le dosage par oxydation ou 
reduction electrochimique sans separation prealable de ces 
con^xsses est rendu difficile , ou meme dans certains cas , 
impossible, dans la mesure ou les domaines de potentiel dans 
lesquels ces reactions ont lieu, se superposent en general lorsque 
plusieurs de ces composes electroactifs se trouvent presents 
simRoltanement. Par contre, ce dosage est pratique apres separation 
prealable de ces conposes, par exemple d'tme maniere courante a 
I'aide d'une technique chromatographique . Ceux-ci peuvent alors 
etre oxydes, par exemple, successivement au fur et a mesure de 
leur sortie de la colonne chromatographique sur \ine 
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electrode detectrice polarisee a un potentiel suffisamment eleve 
pour les oxyder en totalite, Ces precedes d'analyse restent 
toutefois relativeinent onereux et lents^ du fait de la mise en 
oeuvre d'un appareillage approprie pour realiser la separation 
prealable . 

Par ailleurs/ parmi les techniques coulometriques, la voltantmetrie 

cyclique a balayage lineaire de potentiel de polarisation, a des 

vitesses de I'ordre de quelques millivolts par seconde, de 

solutions iitpregnant la capillarite d' electrodes constituees de 

poudre conpactee de carbone elect rochiraiquement inerte, de 

graniilometrie a I'echelle de quelques microns, dites a pate de 

carbone, permet classiquement de mettre en evidence les proprietes 

d'electroactivite de nombreux conposes de structures varices, et 

de determiner la concentration de ce\ix-ci, lorsque les solutions 

etudiees contiennent un seul conpose, ou un petit nombre de 

composes oxydables a des potentiels suffisamment differents. Selon 

ce procede, la tres faible quantite de compose electroactif 

contenue dans la solution imbibant les interstices conqpris entre 

les grains de carbone est electrolysee , lorsque le potentiel 

atteint la valeur convenable, sur la tres grande surface 

developpee de la poudre de graphite (celle-ci etant typiquement de 
2 

plusieurs m /g, en quelques secondes, c'est-a-dire avant que le 
potentiel ne soit roodifie de fagon importante et sans que le 
con^se electroactif contenu dans cette capillarite ait le texqps 
d'etre echange avec la solution imbibant I'amas de pate de carbone 
qui constitue 1' electrode. Dans ces conditions, la variation du 
courant enregistre en fonction du potentiel, ou du tenqps, presente 
la forme d'\m pic, dont le potentiel du maximum correspond, pour 
un con^KJse oxydable d'une maniere reversible, au potentiel normal 
apparent d'oxydo- reduction de ce conpose-. Si, apres oxydation 
totale du conpose en question, le sens de variation du potentiel 
est inverse, par exemple avec la meroe vitesse de balayage, la 
forme oxydee du conpose, maintenant presente dans 1' electrode, est 
reduite avec une variation du courant avec le potentiel inverse de 
celle ioposee au balayage aller, dans la mesure ou cette forme 
oxydee n'a pas eu le tenps de diffuser hors de la capillarite de 
la pate de graphite. Toutefois, de nombreux conposes organiques 
electrochimiquement oxydables subi ssent , apres oxydation , des 
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reactions chimiques irreversibles qui modifient leur structure 
aromatique et, par consequent, leurs proprietes electrochindques. 
En particulier, pour ces conposes, le pic de reduction n'apparait 
plus au balayage retour. 

Lorsqu'on tente toutefois d'appliquer ce precede a I'analyse des 
liquides biologiques, en particulier des urines, sans separation 
prealable des differents coitposes electroactifs qu'ils 
contiennent, la plupart de ceux-ci s'oxydent a des potentiels trop 
voisins les uns des autres, pour donner lieu a la formation de 
pics separes, et I'enregistrement de la variation du courant avec 
le potentiel ne permet alors pas de determiner les concentrations 
de la plupart des coitposes presents. A titre d'exenple, la 
figure 1 donne I'enregistrement de cette variation pour une urine 
d'adiilte sain, acidifiee a pH 1 par addition d'acide 
chlorhydrique, a I'aide d'vine electrode constituee de 200 mg de 
poudre de graphite inerte de granulometrie 200 mesh, coiqpactee 
dans le dispositif represents dans la Blanche 1. On note que la 
plupart des con^oses oxydables le sont a des potentiels superieurs 
a 800 mV/E.N.H, done dans un intervalle de potentiel resserre 
entre cette valeur et le potentiel d'oxydation de I'eau, situe 
ici, vers 1300 mV/E.N.H, et que de ce fait, I'enregistrement 
obtenu ne permet pas d'effectuer une discrimination nette de la 
majorite des pics d'oxydation les uns par rapport axix autres. 

La presente invention conceme un precede qui vise done a pallier 
cette difficulte et se rapporte aux appareillages d'analyse 
mettant en application ce precede. Selon le precede, objet de 
1' invention, apres realisation d'un premier balayage aller et 
retour, a I'aide soit d'vin generateur petentiostatique a trois 
electrodes, soit d'un sinqole generateur de tension continue 
regulee avec utilisation d'une centre-electrode susceptible de 
debiter quelques mA sans changement notable de potentiel, on 
precede a m second balayage et, le cas echeant a vin troisieroe 
balayage aller et retour, entre les memes bemes de potentiel ou 
des bemes differentes et les courants d' electrolyse mis en jeu 
durant ces balayages sont enregistres. Dans ces conditions, on 
releve sur I'enregistrement de la variation du courant avec le 
potentiel correspendant au second balayage aller et retour, et, le 
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cas echeant au troisieme, des pics correspondant a des proprietes 
d'oxydo-reduction nouvelles des produits des transformations 
chimiques irreversibles des formes oxydees des coitposes 
initialement presents, obtenues au cours du premier balayage 
aller. Ces pics se situent en general a des potentiels inferieurs 
a ceux des oxydations initiales correspondantes, et sont de ce 
fait, plus distants les vuis des autres que ceux obtenus 
precedemment. Par ailleurs, 1' information conplementaire que ces 
pics apportent, permet souvent de disjoindre des contributions 
superposees dans le voltammogramme enregistre pour le premier 
balayage. 

L' invention concerne egalement un dispositif d'electroanalyse qui 
permet le doi±)le balayage aller et retour et eventuellement, un 
troisieme balayage aller et retour. 

Il conprend, ainsi que represente Planche 1, une cellule d' analyse 
(3) qui revolt le liquide a analyser sans purification ou 
separation preliminaire dans laquelle est dispose un disque de 
verre fritte (7) centre lequel est pressee 1' electrode de mesure 
constituee d'une couche de poudre de graphite compactee (8) et 
d'un disque de graphite (5) assujetti au bati de la cellule (2) et 
auquel est connecte, d'une maniere fixe, un collecteur de courant 
(6) monte d'vine maniere etanche a la partie inferieure de la 
cellule d' analyse (3). 

XJne centre electrode et une electrode de reference, non 
representees, sont plongees dans le liquide a analyser qui est 
verse dans la cellule d'analyse, et de ce fait, penetre la 
capillarite de la poudre de graphite (8). 

La centre electrode d'oxydo- reduction est constituee par m fil de 
metal noble de la famille du platine comme par exenple un fil de 
platine, de palladiiom ou d' iridium. 

Selon un mode d' execution actuellement prefere et figure sur la 
planche n** 1, la cellule d'analyse est montee serree sur le bati 
(2) supportant le disque de verre fritte et la partie graphitee, 
par 1' intermedial re d'un filetage porte a la partie superieure 
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dudit bati. L'etancheite de ce bati est egalement assuree par \m 
moyen d'etancheite dispose a la partie inferieure du bati comme 
par exertple au bouchon ou un joint d'etancheite (10) maintenu par 
xin dispositif de serrage tel que filetage, cannelures ou rodage. 

La rigidite de 1' ensemble bati-cellule d' analyse est obtenue par 
la presence d'une entretoise (4) et du joint d'etancheite torique 
(9 et 9'). 

Le volume de la cellule d' analyse est de quelques ml et plus 
precisement varie de 0,5 a 5 ml. L'intensite relevee sur 
1' electrode de mesure ou sur la centre electrode est de quelques 
mA et plus precisement de 0 a 10 mA, Le debit de ce courant 
d'analyse s'effectue par 1' intermedial re d'un generateur non 
figure sur le dessiri qui fournit ce courant electrolyse a 
potentiel croissant a une vitesse lineal re dans le sens des 
potentiels positifs puis des potentiels negatifs et inversement. 

m dispositif d'enregistrement non figure connecte a 1' electrode 
de graphite par le moyen du collecteur de courant permet de 
detecter ou d'enregistrer les variations de potentiel au fur et a 
mesure des balayages aller et retour. 

Electrode de mesure, schematisee sur la planche 1, est ainsi 
constitute d'm empilement de poudre tres fine de grajdiite, 
coirpactee d'une fa9on geometriquement reproductible entre iin 
collecteur massif de graphite et un verre fritte permettant 
l'in5>regnatipn de la poudre de graphite et laissant passer le 
courant ionique vers la solution ou se trouve lane contre-electrode 
collectrice de ce courant. 

La surface developpee des grains de graphite peut etre evaluee, 
pour 200 mg du graphite electrochimiquement inerte utilise, a 
environ 7 m^ et le volume de solution electrolytique, 
correspondant au remplissage des pores intersticiels, qui va etre 
traite par oxydation electrochimique est de I'ordre de 1/lOe de 
millilitre. Ceci inverse tout a fait le rapport de la surface de 
1' electrode et du volijune de solution electrolysee par rapport aiox 
methodes d' analyse electrochimique dites polarographiques ou 
coulometr iques . 
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cette contre-electrode de mesure est inseree dans un circuit 
potentiostatique permettant d'en fixer le potentiel a des valeurs 
variables lineairement dans le temps, entre deux homes 
correspondant respectivement a la reduction et a I'oxydation du 
milieu electrolytique utilise. Ce balayage est effectue a une 
Vitesse fixee en general a 1 V/200 s par potentiels croissants, 
avec retour a la meme vitesse a la borne inferieure, et suivi d'un 
second balayage aller et retour identique, et, si utile, d'un 
troisieme. 

Compte tenu de la vitesse de balayage utilisee et des faibles 
quantitesde substrats pieges dans 1' Electrode a des distances 
tres faibles des parois des grains de graphite, les transferts 
electrochimiques s'expriment done sur les traces sous la forme de 
^5 pics traduisant la consommation par electrolyse des composes 
electroactifs contenus dans la pate de graphite. 

En variante du dispositif decrit ci-dessus, la contre-electrode en 
metal inattaquS, peut etre une electrode de reference, de 
„ preference en argent chlorure, de surface suffisante pour debiter 
des courants de I'ordre de quelques mA sans variation notable du 
potentiel d' electrode. 

Le dispositif selon I'invention peut en outre comporter une 
commandede potentiel et de releve du courant par commande 
informatisee, a I'aide d'un micro-ordinateur equipe d'une 
interface entree/sortie digitale-analogique avec exploitation 
informatisee des voltammogrammes obtenus pour 1' identification et 
la mesure de la concentration des composants de I'echantillon. 

^° Deux balayages successifs ou mSme trois balayages effectues sur 
une telle electrode en equilibre d' in5>regnation avec une urine a 
etudier permettent ainsi d'obtenir des traces qui se presentent 
sous la forme d'une succession de pics plus ou moins separes et 
^ d'an^jlitudes variees, en principe proportionnels aux 
concentrations qui refletent immediatement, sans separation 
prealable, d'une fa9on tres visuelle, la presence des differents 
composes urinaires electroactifs, chacun a un potentiel qui le 
caracterise. 
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Comme expose precedemment , le precede d ' electro-analyse selon 
1' invention trouve de nombreuses applications .en biologie. Il 
permet de de teeter roeme a I'echelle du nanogramme/tal , la presence 
de catabolites neuromediateurs ou de s\±»stances du metabolisme, 
dans le sang, I'urine, le liquide cephalo-rachidien, la salive, le 
liquide synovial, le plasma sanguin, ... Il permet de detecter ou 
de doser, dans ces roemes liquides biologiques, la presence des 
produits biologiques normaux ( bases puriques , acides amines , 
proteines, cholesterol, les vitamines, les hormones) ou anorroaux, 
tels que poisons, drogues ou toxines. 

II permet encore d'etudier le metabolisme ou le devenir dans 
I'organisme de medicaments en fonction de la voie 
d' administration, de la voie d' excretion et de la dose 
administree. 

II permet aussi de determiner en fonction de I'age, en particulier 
du foetus axax personnes agees, 1' evolution de 1' excretion et du 
metabolisme des produits biologiques. 

Ce procede constitue done, a la fois, un mode de detection 
extremement sensible de sxabstances specif iques normales ou 
anormales dans I'organisme, et un mode d' evaluation de la presence 
de substances dont I'insuffisance ou I'exces peuvent constituer un 
phenomene pathologique . 

La figure 3 foumit, a cet egard, les differences de detection au 
cours de deux balayages aller et retour successifs d'lane urine de 
sujet normal. Elle met en evidence 1' apparition de pics tout a 
fait specif iques correspondants a I'acide urique, et a I'acide 
5-hydroxy indolyl acetique urinaire. 
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C'est ainsi que les figures 2a et 2b representent respectivement 
les voltammograinmes enregistres, a I'aide du dispositif selon 
1' invention, aux premiers et seconds balayages aller et retour, 
pour une urine de patient sain apres prise d'ascorbate de sodium, 
' 5 acidifiee a pH 1. Les potentiels d'oxydation anodique ou de 
reduction cathodique des principaux conpDsants electroactifs 
presents dans une telle urine normale, ou des produits de 
transformation de leurs formes oxydees obtenues au premier 
balayage, ont ete portes sur ces figures. Les amplitudes des pics 

10 correspondants sont proper tionnelles aux concentrations de ces 
coitflposants. On notera que les conposants ainsi detectes sont 
principalement : les produits du catabolisme des bases puricjues 
(urate), ainsi que la tyrosine et le tryptophane et les 
catabolites des neuromediateurs derives de ceijx-ci (5-HIA, VMA, 

15 HVA, xanthurenate ..), I'ascorbate et 1' oxalate, conposants qui, 
pour la plupart, constituent des marqueurs d'etat physiologiques 
parti cullers ou d' affections varies. 

5-HIAA = acide 5-hydroxy indole acetique 
20 VMA « acide Vanillylmandelique 
HWA » Acide homovanillique 
Xanthurenate = Acide Xanthurenique 
Trp « Tryptophane 

25 Ifti autre exen^jle d' utilisation du dispositif selon 1' invention 
reside dans le depistage d' affections variees par modification des 
amplitudes de pics presents dans les urines d'adultes sains, les 
figures 4, 5 et 6 representent respectivement les voltammogramnies 
releves : 

30 

- pour la premiere miction d'un nouveau ne sain, dont le 
metabolisme des neurcMtiediateurs n'est pas encore entierement 
etabli ; 

35 - pour une miction de nouveau-ne affecte d'lane reaction 
inflammatoire pulmonaire ; 

- pour des mongoliens, nouveau-nes aussi bien qu'adultes. 
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Les variations d' amplitudes des pics correspondant a la tyrosine, 
au tryptophane et aiox catabolites des neuromediateurs qui en 
derivent, sont evidentes sur ces traces. Elles peuvent etre 
quantitativement appreciees, independamment du flux urinaire, par 
le calcul des rapports d'anplitudes des pics correspondant aux 
differents conposants de 1 'urine. 

Le precede propose apparait toutefois bien plus interessant encore 
pour depister des etats physiologiques anonnaux lorsque ce\ax-ci se 
traduisent par 1' apparition de pics non presents dans les 
voltammogrammes urinaires normaux. 

A. tit re d'exeitples non limitatifs, les figures 7 a 10 representent 
des modifications observees d'lane inaniere systematicjue dans 
differents etats pathologiques ou a la suite de 1' administration 
de produits a caractere roedicamenteux ou de drogues stupefiantes. 

La figure 7, relative a un prelevement urinaire effectue au cours 
d'une crise de goutte, indique la presence d'lm pic tres intense 
d'oxydation vers 1200 mV/E.N,H, oblitere en particulier par les 
pics d'oxydation de la tyrosine, du tryptophane et de 1' oxalate et 
par consequent, non quantitativement exploitable, inais egalement 
celle de pics d'oxydo- reduction, reversibles, de produits de 
transformation apres oxydation du constituant urinaire 
correspondant a ce pic d' oxydation, nettement caracterisables sur 
I'enregistrement du second balayage a 950 mV/E.N.H, potentiel 
auquel aucun autre coicpose ne reagit au second balayage, ainsi 
qu'a 750 et 570 mV/E.N.H. 

La Figure 8, represente xan voltammogramme urinaire typique de 
patient atteint de demence du type Alzheimer* On y note que le 
trace de retour de second balayage fait apparaitre, a 
850 mV/E.N.H, un pic d'anplitude nettement reduite par rapport a 
celle du pic releve au raeme potentiel au cours du premier balayage 
retour. Cette reduction d'amplitude correspond a vm produit 
d'oxydation obtenu au premier balayage vers 1200 mV/E.N.H, dont la 
presence est attestee par 1' augmentation de 1' amplitude du pic de 
reduction observe au premier balayage retour, et degrade a son 
tour par le second passage dans cette meme zone de potentiel. 
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A titre d'exeitple supplemental re des capacites d' exploitation du 
precede preconise en diagnostic medical, on peut encore noter que 
les voltamraogrammes du liquide cephalo-rachidien du meme type de 
patients font apparaitre xine forte reduction des concentrations en 
5 ascorbate par rapport a des sujets adultes neurophysiologiquement 
sains • 

La Figure 9, relative a \an prelevement urinaire dilue 3 fois, 
effectue 48 h apres administration d'\me benzodiazepine a des fins 

10 anesthesiques, perroet de noter la presence de pics anonnaux 
d'oxydation irreversibles vers 750-800 mV/E.N.H et 1020 mV/E.N.H 
au premier balayage aller , dif f icilement exploitables 
quantitativement, mais surtout celle d'm inportant pic reversible 
observable a 500 mV/E.N.H sur les balayages suivants, dont la 

15 variation au cours des mictions successives permet de suivre 
1' excretion du coitposant exogene conceme. 

La Figure 10, relative a une urine d'opiomane, diluee 8 fois, fait 
apparaitre de meme, a 820 mV/E.N.H, au second balayage, un pic 

20 reversible qui off re la possibilite d' identifier qualitativement 
et quantitativement l^etat d'inpregnation des patients par les 
drogues de structures aromatiques corame la Morphine et ses 
derives- Des pics anormaxax siinilaires sont observes pour d'autres 
types de drogues de structures arcanatiques, telles que les 

25 amphetamines . 

L' invention trouve done une application supplemental re dans la 
detection des toxicomanies ou dans la recherche de substances 
anti-fatigue ou dopantes susceptibles d'etre utilisees par des 
30 sportifs. 



35 
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APPLICanON M3 SOIVI DES URINES DE PATIENTS IRFADIES A DOSE 
ELEVEE. 

A titre d'exen5>le d'application a des pathologies graves et des 
therapeutiques lourdes, on a mene une etude visant a suivre par la 
methode decrite, la composition en catabolites electroactifs 
detectes dans les urines de malades hospitalises dans un service 
d'Heinatologie hospitaller, qui ont subi des irradiations 
corporelles totales afin de les preparer a une gref fe de inoelle a 
visee therapeutique pour certains types de leucemies. 

Pour chaque malade, on a enregistre les voltamperogrammes 
correspondant a des echantillons d'urine preleves avant (sur une 
diurese de 24 h), pendant (sur le volume total recueilli pendant 
1' irradiation) et apres irradiation (sur le volume recueilli entre 
1' arret de 1' irradiation et le lendemain matin et sur une des 
diureses de 24 h des jours suivants). 

A I'examen des resultats, dont un exenple est illustre sur la 
figure 11, on a observe, pour chaque malade, des modifications 
qualitatives ou quantitatives, plus ou moins importantes, 
apparaissant pendant 1' irradiation ou juste apres, et allant 
toujours dans le sens d'une augmentation des quantites excretees, 
quelquefois avec apparition de nouveaux produits. 

La variabilite selon les individus montre a quel point, les 
reactions physiologiques des dif f erents malades traites ont ete 
differentes. Le precede selon 1' invention permet done \me 
detection rapide de I'effet du rayonnement au niveau des urines et 
offre la possibilite de trier les malades selon leur reaction au 
traitement. Il va de soi en particulier qu' outre I'etat 
pathologique, les pre-medications auxquelles ont ete soumis ces 
patients, sont susceptibles de se repercuter sur 1 ' information que 
I'on a relevee. 

La Figure 11 montre cette application interessante du precede 
selon 1' invention sur les effets biologiques de 1' irradiation 
corporelle d'une patiente atteinte de leucemie aigue 
lymphoblastique. Les diagrammes a), b), c) et d) montrent 
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l^apparition de metabolites au moment de 1' irradiation puis leur 
depression continue au cours du tenps. 

AOTRES APPLICATICNS 

5 

Outre cette application a des cas cliniques et therapeutiques 
relativement homogenes, on a constate, a parti r d' urines prelevees 
sur des individus, personnel du Laboratoire et malades 
hospitalises, presentant des pathologies tres diverses que les 
10 vol taupe rogrammes urinaires prennent des formes tres variables en 
se modifiant parfois considerablement par : 

- apparition de nouveaux pics 

15 - ou augmentation tres iitportantes de certains pics corame les pics 
d'acide urique, tyrosine et tryptophane lors de crises de goutte 
ou le pic correspondant au 5HIAA pour des malades atteints d'une 
tumeur carcinoide. 

20 - diminution de pics normalement presents s'expliquant dans 
certains cas par un type de medication ou par \m desordre 
nerveux. 

En particulier, des variations inportantes par exces ou par 
25 defaut, correlees ou non entre elles, de pics correspondant a 
1' ensemble 5HIAA, HVA et VMA apparaissent frequeimnent sur les 
voltairperogrammes de patients consxatants de cabinets medicaxax de 
specialites (Figure 13). Conpte tenu de I'iirportance de ces 
conposants en tant que catabolites refletant les metabolismes de 
30 la serotonine, de la dopamine, de 1' adrenaline et de la 
noradrenaline, me source nouvelle de diagnostic de depistage 
semble ainsi offerte par I'utilisation de cette nouvelle methode 
analytique • 

35 Cette methode apparait ici, conpleroentaire, au niveau du depistage 
a faible cout, des techniques analytiques plus lourdes operant par 
chroraatographie de haute performance suivie d'une detection 
electrochimique pour les memes composes. 
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Ces variations de constitution urinaire, que I'on n'a pas toujour s 
pu correler jusqu'a present a des pathologies precises, compte 
tenu de I'heterogeneite des dossiers et de leur complexite, 
rendent conpte par leur diversite, de la richesse de 1' information 

5 apportee. II semble done essentiel d' exploiter ce type 
d' observation biochimique rapide, a faibles couts d'equipement et 
d'execution, polyvalente et autornatisable, pour le suivi 
therapeutique et le depistage, en particulier d'affections 
cancereuses, psychiatriques, renales et hepatiques, ainsi que des 

10 reactions inflairanatoires en general qui se manifestent par des 
modifications marquees de 1 'excretion urinaire des composes 
electroactifs detectes. 

Enfin, cette methode s'avere egalement tres utilisable pour la 
15 detection urinaire des catabolites de nombreux medicaments 
coitjx^rtant des structures aromatiques. 



20 
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30 
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REVENDICATIONS 



L' invention a pour objet : 

5 

1»- un procede d' electro-analyse rapide des liquides biologiques 
pennettant la detection ou le dosage dans lesdits liquides de 
substances chimiques organiques nonnales ou anormales par 
voltannnetrie cyclique a balayage lineaire de potentiel a 
10 I'aide d'une electrode de graphite poreuse, caracterise en ce 

que I'on soumet I'echantillon de liquide biologique sans 
separation prealable apres un premier balayage de potentiels 
aller et retour, a un second balayage aller et retour puis 
gventuelleinent, a un troisieme balayage aller et retour et, 
15 en ce qu'on enregistre les pics correspondant aux proprietes 

d'oxydo-reduction nouvelles des produits de transformation 
chimique irreversible des formes oxydees des composes qui se 
trouvaient initialement et detectes lors du premier balayage 
aller et retour. 

20 

2"- un dispositif pour la mise en oeuvre du procede selon la 
revendication 1» qui comprend une cellule d'analyse qui 
regoit le liquide a analyser sans purification ou separation 
preliminaire, dans laquelle, est dispose un disque de verre 

25 fritte auquel est reliSe une electrode constituee d'une 

couche de poudre de graphite compressee et d'un disque de 
graphite assujetti au bati de la cellule et auquel est 
connects d'une maniere permanente, un collecteur de courant 
monte d'une maniere etanche a la partie inferieure de la 

30 cellule d' analyse. 

30- un dispositif selon la revendication 2» dans lequel on 
utilise des electrodes de carbone poreuses precompactees ou 
frittees, simplement suspendues ou posees au contact d'un 
35 collecteur de carbone dans une cellule d' electrolyse a deux 

ou trois electrodes. 
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- un dispositif selon I'une des tevendications 2 a 3« dans 
lequel la cellule d' electro-analyse utilise une electrode de 
mesure constituee de poudre de carbone compactee avec 
controle de la force de serrage entre un collecteur de 
carbone massif et un disque de verre f ritte et soit : 

a) une contre-electrode inattaquable et une electrode de 
reference 

b) seulement une contre-electrode, preferentiellement en 
argent chlorure, de surface suffisante pour debiter des 
courants de I'ordre de quelques mA sans variation notable de 
potentiel d' electrode. 

io- un dispositif selon la revendication 4" dans lequel on 
utilise un generateur potentiostatique pilote pour rialiser 
le balayage de potentiel dans le cas de I'utilisation d'une 
cellule a trois electrodes ou d'un simple generateur de 
tension regulee avec emploi d'une cellule a deux electrodes. 

6-- im dispositif selon I'une des revendi cations 2 a 5« dans 
lequel on realise une commande de potentiel et de releve du 
courant par commande informatisee a I'aide d'un micro 
ordinateur 6quipe d'une interface d' entree/sortie 
digitale<->analogique et exploitation informatisee des 
voltammogramtnes obtenus pour 1' identification et la mesure 
des concentrations des composants presents dans I'echantillon 
a analyser. 

7-- Application du precede selon la revendication 1° a la 
detection ou au dosage de catabolites de neuromediateurs et 
des substances du metabolisme dans les liquides biologiques. 

8«- Application du procSde selon la revendication 1» a la 
detection et au dosage des produits biologiques choisis dans 
le groupe constitue par les bases puriques, les acides 
amines aromatiques, la cysteine, des proteines, les vitamines 
et les hormones de structure aromatique. 
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9»- Application du precede selon la revendication 1* a 1' etude du 
metabolisine de medicaments de structure aromatique par 
detection ou dosage dans les liquides biologiques d'un ou 
5 plusieurs produits specif iques de 1 'excretion du produit 

medicamenteux concerne. 

10-- Application du precede selon la revendication 1» a la 
recherche et au dosage de substances a caractere aromatique 
10 choisies dans le groupe des derives de la Morphine, de 

I'acide lysergique et des amphetamines qui consiste a 
rechercher, dans les liquides biologiques par 
electro-analyse, les substances aromatiques resultant du 
metabolisme des produits incrimines. 

15 

Application du precede selon la revendication 1° au suivi des 
effets physiologiques d' irradiation chez des sujets 
irradies a doses elevees, qui consiste a rechercher, dans 
1 'urine, par electro-analyse, les modifications qualitatives 
20 ou quantitatives de 1 'excretion des substances 

physiologiques . 
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